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"Verfafcren zum Zahlen und Klassieren von in 
einer ■DntersuchungsfliissigJceit suspendierten 
Partikein" 



$ie Erfindung "be-fcrifft ein Verfahren zum Zahlen und Klassie- 
"i^e^ vo© in eiiier Untersuchungsflussigkeit suspend! er ten 
Partikein Wl% Hilfe von zwei GefaBen zur Aufnabme eines 
^ektxolyten, welcbe durcb eine kleine Offnung (MeBof fnung) 
miteinander in Verbindung steben, mit zwei in den beiden 
Gef aBen su^^ordneten, in die Elektrolytf liissigkeit ein- 
tauchenden ELektroden unterscbiedlicben Potentials, die 
an einen elektriscben HeBkreis angescblossen sind, mit 
einer Einrichtung zur Erzeugung einer Druckdif ferenz zwi- 
scben den beiden GefaBen, wobei der Elektrolyt in dem Ge- 
faB groBeren Bracks partikelfrei ist, und mit einer Vor- 
ricbtung zur Zufubr der Probensuspension mit einer Aus- 
trittsof fnung (Wise), die zur Erzielung einer bydrodyna- 
miscben Fokussierong des Suspensions stromes in das Zentrum 
des durcb die MeBof fnung flieBenden Elektrolytstroms strom- 
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aufvarts und koaatlal zxxr MeBoffntuig angeo'rdnet ist', irrs- '• 
besondere mit Hil-fe einer solcberi Vbrrichtung nactiPa- * 
"tent . . (DAS 1 806 5i2), be I der die Duse" in derartig - " 

geringem iibstand vor der HefiofXnimg ahgeordnet ist, dab 
beim Hindi^chieiten des paVfcikelfreieri Eiektrolyten durcb §§ 

die WeBoffnvuig PiHsbensuspensicin aus der Duse angesatigt 

• ; ».■•„' • • ■ ;. • . • 'S3 



' • : • • . ' '• . ' ■ ■•• : ••" • ••■ CD 

Der eigentlicbe - d. b, die spezieill/e Art der Partikelzu- 1 ^ 
fubrung nicht mit umfassende - Grundgedanke zu einem der-' 
artigen MeBverfabren ist aus der US-Patent schrift 
2 656 508 bekannt. Die UnWrsucbungsr lussigkeit ist da- 
bei, da s}.e an einen elektriscben MeBkreis angescblossen 
ist, elektrolytiscb. Bei der in der genannten US-Patent— 
scbrift bescbriebenen Vorricbtung zur Durcbfuhrung des 
Verfanrens stromt der partikelbaltige Elektrolyt durcb 
eine MeBofXnnng, wobei die sicb beim Durchtritt eines Par- 
tikels durcb die MeBBffnung sicb ergebende Stromanderung 
ihrer Amplitude nacb fur die Volumenbestimmung des Parti- 
kels auswerten laJBt. 

Es bat sicb nun gezeigt, daB diese MeBanordnung keine aus- 
reicbend exakten MeBergebnisse liefert. Die Verfalscnungen 
in den MeBergebnissen resultieren vor allem aus der Tat- 
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sache, daB die in Vandnabe der MeBSffnung passierenden 
Partikel andere MeBergebnisse liefern, als wenn diese 
im Zentrum der MeBoffnung durch diese bindurcbgewandert 
warexu Es sind daber Untersucbungen angestellt wordec, 
wie diese Febler yermindert werden kbnnen. Entsprecben- 
de Dosungen finden sicb in einem Aufsatz, der in dem 
"Journal of GoUoid and Interface Science' 1 * 26 (-1968), 
Seiien 175 bis 182 bescbrieben sind. Veitere Verbesserun- 
gen^ergeben sicb bei Verwendung einer Anordnung, wie sie 
in .ier. DAS 1 806 512 bescbrieben ist. 

* • 

Hit 7 die sen tjekannten MeBvorrichtungen Bind im weBentlicken 
Jedocli nur Partikel verschledener Volumina voneinander 
zu tuaterBclieideii. Es stellt sictL Jedoch liaufig audi die 
A\if£abe, die Partikel nactt ilirem Diirchmesser meBtechnisch 
vonfeinander zu trennen. Bei gleichen Volumina, d # h. 
unt|rschiedliclaer Form der Partikel, sind die bekannten 
MeB|nordn\izigen ^edoch dazu nicht in der Lage. Ein nach 
dems vorgenannten, die spezielle Art der Part ike Izufulirung 
mit, umf as sendee HeBverfahren anzugefcen, das in der Lage 
istj die genannten Partikel voneinander zu unterscbeiden, 
ist die Aufgabe, die der vorliegenden Erfindung zugrunde 
liefct. ' 

Diese Aufgabe wird gemaB der Erfindung dadurcb gelost, 
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daB als MeBoffnung eine solche mit einer gegeniiber den 5§} 
Langenabmessungen der zu untersuchenden Partikel kurzen 



Offnungslange verwendet wird, und daB zur Klassierung der ^ 
Partikel die zeitlichen Langen der sich beim Hindurchtre- . |£ 

tei* der Partikel durch die MeBof fnung im elektrischen 05 

-■* . . 

MeBkreiis ergebenden Stromanderungen registriert' und aus- ^ 

• . O 

gewertet werden. Stattet man die MeBoffnung bei gegebenem O 

"9 

Durclhmesser der zu untersuchenden Partikel und gegebener ^ 
Viskositat der diese umgebenden Plussigkeit zusatzlich 
mit 6olch einem geringen Durchmesser aus, daB die Parti- 
kel entsprechend ihrer inneren Viskositat beim Durchtre- 
ten durch die MeBoffnung plastisch derart verformt werden, . 
daB sich unterschiedliche zeitliche Langen der zu registrie- 
renden Stromanderungen ergeben, so ist es mit Hilfe des 

erfindungsgemaBen Verfahrens zusatzlich moglich, volumen- 

* -. .*■*•' 

gleiche aber uhterschiedlich viskose Partikel voneinander 
zu unterscheiden. 

Diese Aufgabe ste lit sich aus dem Hauptanwendungsgebiet 
der bekannten MeBvorrichtung, namlich dem der Blutzellen-. 
messung. Will main Erythrozyten und Leukozyten nach dem ge- 
nannten, als Coulter-Verf ahren bezeichneten Verf ahren, meB- 
technisch voneinander unterscheiden, so gelingt dies nur, 
wenn nach Anreicherung der . Leukozyten die Konzentrations- 
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unterschiede -im Vollblut kommt auf etwa 700 Erythrozyten 
ein Leukozyt - erheblich verringert werden. Im unfrak- 
tionierten Blut werden in den Volumenbereichen der Leuko- 



MeBoffnung passieren, da das Volumen eines LeukozyteH etwa 
so'groB wie das von zwei bis vier Erythrozyten ist. Die 
Koinzidenzwahrscheinlichkeit eines gleichzeitigen Durch- 
trittes zweier oder mehrerer Erytlirozyten laBt sich nicht 
durch Verdiinnung beliebig verringern, da die Abstande 
zwischen den Erythrozyten nicht nur durch die statistische 
Verteilung bedingt sind. Vielmehr verbleiben in Abhangig- 
keit von dem verwendeten Suspensionsmedium *1 bis 10 % der 
Erythrozyten auch bei hochgradiger Verdiinnung agglomeriert. 
(in Form von Geldrollen aneinander gelagert). Die Zahlung 
oder Messung der Leukozyten im Vollblut oder Vollblutver- 
dunnungen ist daher nicht moglich, ohne den Erythrozyten- 
anteil vor der Messung durch praparative Methoden mindestens 
ma zwei Zehnerpotenzen zu reduzieren. Bei praparativen 
Methoden, die auf einer selektiven Hamolyse der Erythro- 
zyten beruhen, wird die fur die MeBwerterf assung erforder- 
liche Isolatoreigenschaft der Leukozytenmembran vermindert 
oder aufgehoben, wahrend Methoden der Sedimentation quan- 
titative Bestimmungen ausschlieBen, da das AusmaB der Leuko- 
zyten-Anreicherung nicht hinreichend genau bestimmbar ist. 
Mit Hilfq der Weiterbildung des erfindungsgemaBen Verfahrens 



zyten auch jene Erythrozyten erfaBt, die nicht einzeln die 



- 6 - 



2201894A1I > 



309829/0686 



2201894 

- 6 - UL 71/201 



ist es jedoch moglich, die erwahnten Messungen im Vollblut 33 
Oder Vollblutverdiinnungen durchzufiihren. 

§1 

Fur das Unterscheiden agglomerierter Erythrozyten von den ^ 

r> 

Leukozyten bedient man sich dabei eines Pnanomens, das 

in der Natur/zu untersuchenden Zellen liegt. Erythrozyten 

. O 

und Leukozyten unterscneiden sicb nicnt nur im Hinblick O 

3 

auf ihr Volumen, sondern auch durcb inre Plastizitat, in- 
dem die kernlosen Saugetier-Erytnrozyten im Gegensatz zu 
den Leukozyten infolge ihrer geringen inneren Viskositat 
extrem leicht verformbar sind. Beim Durchstromen der MefJ- 
offnung verlieren sie die bekanrite Linsenform und werden 
entsprecliend den infolge dort vorliegenden hydrodynamischen 
Druckverhaltnissen bis zu 20y\x % etwa dem dreifachen Durch- 
messer eines Erythrozyten bei Buhelage, langgestreckt. 
Diese Verformung ist abhangig vom Durchmesser der Mefloff- 
nung, den dynamischen Druckverhaltnissen und der Viskosi- 
tat des umgebenden Mediums. Die Leukozyten behalten auf- 
grund ihirer Steifigkeit ihre kugelige Form mit einem 
Durchmesser von 6 - 8,Iyu. Sie verweilen damit eine sehr 
viel kurzere Zeit in der MeBoffnung, erzeugen jedoch einen 
hoheren Impuls als die Erythrozyten. Die stark unterschied- 
liche Lange der Impulse kann jedoch fur die Unterscheidung 
der Partikel ohne Schwierigkeit herangezogen werden. 



- 7 - 



I 

I 



2201 894 r 

_ 7 _ UL 71/201 

s 

■ tin 

Die Btromanderungen, die beim Durcbtritt der Partikel durcb j/j 

die MeB6f fining entsteben, kanh man als Impulse bezeicbnen. ^ 

• ' 

Die Lange dieser Impulse wird gemafi der vorliegenden Er- > 

findung bewertet. Hierzu werden nachfolgend einige Be- 

dingungen erlautert. Man kann die Impulsdauer z. B. als 

Dauer des Impulses bei balber Maximal amplitude Oder bei 

10 % der Maximalamplitude definieren. Da die Impulse nicbt 

reckteckig sind» sondern endlicbe Anstiegs- und Abf alls- 

die Bewertung 

zeiten besitzen, wird/ zweckmaBigerwei se in Abbangigkeit 
von. der Impulsamplitude durcbgefubrt. In Weiterbildung 
der Erf indung wird demnacb zusatzlicb die Impulsamplitude 
erfaBt und ausgewertet. Wurde man namlicb eine feste Am- 
plitudenscbwelle vorseben und die Dauer dieser Scbwell- 
uberscbreitung als Impulsdauer bestimmen, so wiirde ein 
kleiner langer Impuls eine kiirzere Scbwelluberscbreitung 
bewirken als ein groBer- kiirzer Impuls. Man kann anderer- 
seits diese Scnwelle aucb nicbt in der Abbangigkeit von 
der 5eweils eintreffenden Maximalamplitude einstellen, 
da die Maximalamplitude erst bei Erreicben des Impulsma- 
ximums bekannt ist und die Scnwelle zur Bestimmung der 
Impulsdauer scbon. zum Zeitpunkt der Vorderflanke des Im- 
pulses festgelegt sein muB. Es ist daber zweckmaBig, zur 
Unterscbeidung der Impulsdauer eine feste Scbwelle so 
vorzuseben, daBj aucb die kleinsten nocb inter essierenden 
Impulse diese Scbwelle uberscbreiten. Es wird dann die 
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Dauer dieser Schwelliiberschreitung bestimmt und mit der 
ermittelten Maximalamplitude "ins Verhaltnis gesetzt. * 4j 



Uberschreitet das Verhaltnis von Dauer der Schwelluber- 
echreitung zur Maximalamplitude einen vorgegebenen Wert, 
so handelt es sich mn ein langes Partikel bzw. um zwei 
oder mehr aneinanderhangende Partikel. Untersctireitet 



sicb urn ein kugeliges Partikel, Eine derartige Unterschei- 
dung genugt beim Hauptanwendungsgebiet dieses Verfahrens, 
namlich der Blutzellmeseung, Die Wahrscheinlichkeit, daB 

zwei kugelige Partikel, d. h. Leukozyten aneinan- 
derhangend die MeBoffnung durchlauf en | ist auBerst 
gering, wegen der geringen Konzentration der Leukozyten im 
Verhaltnis zu der der Erythrozyten. Der entstehende Feh- 
ler ist so gering, daB er nicht in Betracht gezogen ver- 
den muB. 

Eine andere Moglichkeit, die Dauer der Impulse zu erf as- 
sen, ist - wie bereits erwahnt - die Impulse bei einer 
bestimmten Hohe, z. B # der Halbwertsbreite abzutasten und 
die zeitliche Lange der Uberschreitung dieser Halbwerts- 
breite zu messen. Eine andere Moglichkeit bietet sich 
auch idarin, die Zeit zwischen dem Erreichen des Amplitu- 
denmaximums und einem vorgegebenen Punkt auf der abfallen- 
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den Flanke, z. B. bei 50 % der Maximal amplitude zu messen. 
In diesem Palle kann man die -Amplitudenschwelle beim Er- 
reichen des Impulsmaximums auf einen bestimmten prozen- 
fcualen Anteil der Maximumamplitude einstellen und die 
; Zeit zviscben dem Erreicben des Amplitudenmaximums Mad 
dem Unterscbreiten dieser aomplitudenabbangigen Scbwelle 
durcb die Kickflanke des Impulses bewerten. Dieses Ver- 
fabren zeigt sebr signifikante Unterschiede bei den ein- 
aelnen Partikelklassen bei sehr geringer Streuung. 

Da bei dem erf indungsgemaBen Verfabren mehr die Form, 
nicht aber das exakte Volumen der Partikel bestimmt wird, 
kann man in vorteilbafter Weiterbildung der Erfindung in 
einer zweiten, der ersten nacbgescbalteten MeBof fnung, 
die eine solcbe Geometrie aufweist , dali in bekannter 
Weise volumenproportionale Stromanderungsamplituden beim 
Durcbtritt der Partikel durch sie zustandekommen \ in 
ublicher Veise eine Volumenbestimmung der Partikel durcb- 
fubren. Eine Anordnung zur Durcbfiibrung eines sblcben 
Verfabrens bestebt demnacb aus zwei bintereinander ge- 
scbalteten MeBoffnungen und zwei getrennten Stromkrei- 
sen zur Erf as sung der unterscbiedlicben elektriscben MeB- 
ergebnisse. Ein abnlicbes Verfabren, bei dem Jedocb die 
Form- oder Viskositatsbestimmung der Partikel in der 
ersten MeBof fnung iiber eine Amplitudenmessung durcbgefiibrt 
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vird, ist bereits vorgeschlagen worden' (Patentanmeldung ffj 
P 21 45-531.2). Jenes Verfahrfin nutzt die bereits be- 



schriebene Tats ache aus, dafl durch den geringeren Quer- 



1 

Bchnitt der Partikel "beim Durchtritt durch die Meflof f- 
nung trotz gleichen Volumens unterschiedliche Impulsampli- 

m 

tuden registriert werden. ^ 

. O 

■■ ■ 3 

Das erfindungsgemafle Verfahren sei anhand der Zeichnungen, 
in denen auch eine Anordnung zur Durchfuhrung des Verfah- 
rens dargestellt ist f naher erlautert. 

Die Pigur 1 zeigt das erfindungsgemafle Impulsbewertungs- 
verfahren. Die Impulsverlauf e nach 

Pigur 1 a entstehen als Stromanderungen beim Annahern 
eines Partikels an die Meflof f nung und dem Durchtritt des 
Partikels durch diese. Die scbleppend ansteigenden und 
abfallenden Planken dieser Impulse kommen dadurch zustan- 
de, dafl die Partikel vor dem ELntritt in die Meflof f nung 
schon'vom elektrischen Meflkreis erfaflt und registriert 
werden. Der mit 1 bezeichnete / gestrichelt eingezeiclmete 
Impulsverlauf sei derjenige, den ein grofies langgestreck- 
tes Partikel hervorruft. Der mit 2 bezeichnete strich- 
punktiert eingezeiclmete Impulsverlauf sei derjenige eines 
kleinen laflggestreckten Partikels. Bei dem erf indungsge- 
maflen Verfahren vird - vie bereits erwahnt - mit einer 
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verhaltnismaBig kurzen MeBoffnung gearbeitet, so dafl der 
Impulsverlauf in der TJmgebung'des Maximums in einem ge- 
Vissen Bereich horizontal verlauft. Der mit 3 bezeichnete 
durchgezogene Impulsverlauf ist dann derjenige eines groBen 
kugelformigen Partikels, und der mit 4 bezeicnnete strich-. 
punktiert eingezeichhete Impulsverlauf derj'enige eines 
kleinen kugelformigen Partikels. Die kugelformigen Parti- 
kel sind im Vernal tnis zur MeBof fnungslange kurz, weshalb 
die Impulse in der Umgebung des Maximums keinen flachen 
Verlauf aufweisen wie die Impulse gemaB 1 und 2. Es wer- . 
den nun erfindungsgemaB die Impulslangen bestimmt, beim 
dargestellten Ausfunrungsbei spiel dene sicb durch tJber- 
schreiten eines vorgegebenen Scawellwerts , in der Figur 1 a 
mit der Linie 5 dargestellt, ergebenden. Die zugehorigen 
Impulslangen, die z. B. durcb digitale Zablung von Impul- 
sen, die in eine Torschaltung einlaufen, die beim tlber- 
und wieder Unterschreiten der Scbwelle geoffnet bzw. ge- 
scblossen wird, gemessen werden konnen, sind in der Fi- 
gur 1 b dargeBtellt. Die Stricbausfuhrung (stricbpunktiert 
gestricbelt usw. ) entspricht derjenigen von Figur 1 a. 

Vanrend die Figur 1 a nocb gewisse Riickschliisse auf die 
Art des jeweils gemeseenen Partikels zulaBt, ist dies 
beim Ergebnis nach Figur 1 b in vielen Fallen nicht obne 
weitere Hilf smittel moglich. Wie aus Figur 1 a und 1 b 
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ersichtlich* konnen namlich die Impulslangen von kleinen . 
langen Partikeln in der gleicfcen GroBenordnung liegen 
wie die lajnxlslangen von groBen kugeligen Partikeln* 
Ohne zusatzliche Hilfen v&re dieses Ve'rfahren also nur 
geeignet, etva volumengleiche Partikel ihrer unterschied- 
lichen Form nach zu trennen. Will man jedoch auch'noch 
eine Volumentrennung durchfuhren, so bewertet man zweck- 
maBigerveise das Verhaltnis von Impulsdauer zu Impulsma- 
ximum mit,Erxtsprechende relative Verte sind in der Fi- 
gur 1 b neben den zugehorigen Impulsverlaufen dargestellt. 
So zeigt sich eindeutig, daB mit Hilfe dieses Verfahrens 
die etva gleiche Impulslangen liefernden Partikel gemafl 
2 und 3 aufgrund ihres stark unterschiedlichen Verhalt- 
nisses von Impulsdauer zu Impul smaximum auseinandergehal- 
ten verden konnen, 

» 

Die Figur 2 zeigt eine Anordnting zur Durchfuhrung des 
erfindungsgam&Ben Verfahrens. An ihr sei das Verfahren 
weiter erlautert* Aus einem GefaBraum 6 flieBt Elektro- 
lytflussigkeit durch eine MeBoffnung 7 in ein GefaB 8. 
In geringem Abstand vor der MeBoffnung ? ist die Duse 9 
einer Zuftttmiagsvorrichtung angeordnet vermittels der die 
zu untersuchenden Partikel der MeBoffnung zugefiihrt werden* 
Beim Einetromen des Elektrolyten 10 in die MeBoffnung 7 
saugt diese namlich infolge eines an der Duse 9 entstehenden 
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Unterdrucks die Probensuspension 11 aus der Diise 9 heraus ^ 
und transportiert diese im Zentrum des in die MeBoffnung |JJ 
flieBenden Stromes durcb diese hindurcb. In den beiden H 
GefaBen 6 tind 8 sind Elektroden 12 und 1J angeordnet, die $2 
in den Elektrolyten eintauchen und an eine elektronische 
Auswerteeinrichtung 14 angeschlossen sind, mit der die Lan- 5^ 
gen der Impulse, die beim Durcb tritt der Partikel durcb 
die MeBoffnung 7 erzeugt werden, registriert werden. Durcb 
die GroBendimensionen in der Figur 2 ist angedeutet, daB 
die Lange der MeBoffnung 7 gegenub.er den Abmessungen der J 
durch sie hindurchtretenden Partikel klein ist. Piir die 
Analyse von Blutkorperchen bei einer Kochsalzlosung als 
Elektrolyt gibt man ihr zylindrische Form mit einer Lange 
von etwa 15/u und einem Durchmesser von etwa 40^u. Man 
kann sie aber aucb koniscb ausfilbren mit einer Lange von 
etwa 20^u, einem Durcbmesser der Eintrittsoffnung von etwa 
50/U und einem Durchmesser der Austrittsof fnung von etwa 
43/u. 

Bei der in der US-Patentschrif t 2 656 508 beschriebenen 
Anordnung sind die Partikel unmittelbar dem Elektrolyten 
beigemengt, eine Zufunrungsvorrichtung - wie in der Fi- 
gur 2 dieser Anmdlgung dargestellt - ist bei der Anord- 
nung in der genannten Patentschrift nicht vorhanden. Es 
kann daher vorkommen, daB bei jener Anordnung die Partikel 
in Wandnahe die MeBoffnung passieren, wodurch sich, wie 
bereits erwahnt, Impulsverfalschungen ergeben. Da diese 
Abweichungen in der GroBenordnung der nach dem erfindungs- 
gemaflen Verfahren festgestellten Unterschiede in der Parti - 
kelbewertung liegen, ist eine nach der genannten US-Patent- 
schrif t arbeitende Vorrichtung ohne die beim Gegenetand 
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der vorliegenden Pat entanme Idling vorgesehenen Zufuhrungs- 
einrichtung mit hydrodynamischer Fokussierung des Proben- 
suspensionsstrahles zur Durchfuhrung des erf indtingsgemaBen 
Verfahrens nicht geeignet. 

Venn man zusatzlich die exakten Volumina der Partikel be- 
stiinmen will , schaltet man der ersten MeBof f nung 7 zweck- 
maBigerweise eine zweite MeBof fnung 15 nach, deren Geome- 
trie in bekannter Art so gewahlt ist f daB in ihr die Vo- 
lumenbestimmung nacb der Impulshohe durchfuhrbar ist. Zu 
diesem Zweck ist eine weitere Elektrode 16 in einem Gefafl 17, 
►in das der Elektrolyt/mit den Partikeln flieBt, vorgesehen, 
die an eine Auswerteeinrichtung 18 zusammen mit der Elektrode 
13 angeschlossen ist. Eine solche Anordnung hat zugleich 
den Vorteiij daB die in die zweite MeBof fnung 15 eintreten- 
den Partikel bereits auf das Zentrum dieser MeBof fnung 
fokussiert sind v wodurch sich in bekannter Art die MeBer- 
gebnisse verbessern. Hierzu muB die Anordnung so gewahlt 
sein, daB die zweite MeBof fnung 15 sich in geringem Abstand 
konzentrisch hinter der ersten MeBof fnung 7 befindet. Wenn ^ 
zusatzlich dafiir Sorge getragen ist, daB aus dem Baum 8 
ein den Plussigkeitsstrom,der ihr aus der MeBof fnung 7 zu- 
flieBt, umhiillender Flussigkeitsstrom mit durch die MeB- 
of fnung 15 flieBt, dann kann ein Aufspreizen dieses aus 
der MeBof fnung 7 in die MeBof fnung 15 flieflenden, die 
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Partikel enthaltenden Pliissigkeitsstromes nicht auftreten, 

so daB die zentrische Ziifuhrung der Partikel zur zwexten m 

HeBoffnung 15' gesichert ist. Fiir die Analyse von Blutkor- H 

perchen hat diese bei einem Durchmesser von etwa 40^u eine g 

Lange von etwa 40 H> 

' . • Co 

m 

Venn die Laufzeit der Partikel zwischen den MeBoffnungen 7 Q 

o 

und 15 bekannt ist, lessen sich die in den MeBeinrichtungen ^0 
14 und 18 registrierten Impulse auf einfache Weise einander 
zuordnen. Eine weitere MeBeinrichtung 19 » der die Ergebnisse 
der MeBeinrichtungen 14 und 18 zugefutart werden, ubernimmt 
diese zuordnende Punktion* Mit ihrer Hilfe ist eine eindeu- 
tige JLussage uber Vp lumen und Form bzvr. Verf ormbarkeit und 
damit uber die intereBBierenden Eigenschaf ten eines jeden 
Partikels moglich. 
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Patentanspriiciie §fe 
— H 



Verf ahren zum Zahlen und Klassieren von in einer Unter- 



suchungsfliissigkeit suspendierten Partikeln mit Hilfe von 



ff'i 



zwei GefaBen zur Aufnahme eines Elektrolyten, welcbe durcb 
eine kleine Offnung (MeBoffnung) miteinander in Verbindung 
steben, mit zwei in den beiden GefaBen angeordnet en, in die 
Elektrolytflussigkeit eintaucbenden Eiektroden unterscbied- 
lichen Potentials, die an einen elektriscben MeBkreis an- 
gescblossen ist, mit einer Einricbtung zur Erzeugung einer 
Druckdif f erenz zwiscben den beiden GefaBen, wobei der Elek- 
trolyt in dem GefaB groBeren Drucks partikelfrei ist, und 
mit einer Vorricktung zur Zufubr der Probensuspension mit 
einer Austrittsof fnung (Diise), die zur Erzielung einer 
bydrodynamiscben Fokussierung des Suspensions stromes in das 
Zentrum des durcb die MeBoffnung flieBenden Elektrolytstroms 
stromauf warts und koaxial zur MeBoffnung angeordnet ist, 
insbesondere mit Hilfe einer solcben Vorricbtung nacb Pa- 
tent • . • • (DAS 1 806 512), bei der die Duse in derartig 
geringem Abstand vor der MeBoffnung angeordnet ist, daB beim 
Hindurcbleiten des partikelf rfeien Elektrolyten durcb. die MeB- 
offnung Probensuspension aus der Duse angesaugt wird, 
dadurch gekennzeicbnet , daB als MeBoffnung eine solcbe mit 
einer gegeniiber den Langenabmessungen der zu untersucbenden 
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Partikel kurzen Of fnungslange verwendet wird, und dafl zur 
Klassierung der Partikel die" zeitlichen Langen der sich ' 
beim Hindurchtreten der Partikel durch die Mefioffnung im ;> 

elektrischen MeSkreis ergebenden Stromaxidemngen registriert §> 

L3 

und ausgewertet werden. ^ 

O 

o 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS ^ 
zusatzlich die Amplituden der Stromanderungen registriert 
und fur die Auswertung herangezogen werden, 

3* Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dafi 
*Lange und Amplitude der sich beim Durchtritt eines Parti- 
kels durch die MeBoffnung ergebenden .St romanderung ins 
Verhaltnis gesetzt werden und dieses Verhaltnis fur die 
Klassierung volumenunterschiedlicher aber im wesentlichen 
gleichlanger Partikel ausgewertet wird. 

4-. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet > dafi 
der zeitliche Abstand zwischen dem Erreichen des Strom- 
andemingsmsLximums (Impulsmaximuns) und dem Unterschreiten 
einer vom Maximum in vorgegebenem Verhaltnis abhangigen 
Schwelle ausgewertet wird. 

5» Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2 zur Unter- 
scheidung volumengleicher aber unt erschiedlich viskoser 
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Partikel, dadurch gekennzeichnet f daB mit einer MeBoffnung 
solch geringen Durchmessers gearbeitet wird, daB bei gege- 
benem Durchmesser der zu untersuchenden Partikel und gege- 
bener Viskositat der diese umgebenden Pliissigkeit die Parti- 
kel entsprechend ihrer inneren Viskositat beim Durchitreten 
durch die MeBoffnung plastisch derart verformt werden, dafi 
sich unterschiedliche zeitliche Langen der zu registrieren- 
den Stromanderungen ergeben. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch. gekennzeichnet, daB 
nur solche Stromanderungen ausgewertet werden, die eine 
vorgegebene Mindestamplitude iiberschreiten. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch. gekennzeichnet , daB in 
einer zweiten, der ersten nachgesclialteten MeBoffnung, die 
eine solche Geometrie aufweist, daB in bekannter Weise vo- 
lumenproportionale Stromanderungsamplituden beim Durchtritt 
der Teilchen durch sie zustandekommen, in iiblicher Weise 
eine Volumenbestimmung der Teilchen durchgefiihrt wird. 

8. MeBoffnung zur Durchfuhrung von Blutuntersuchungen mit 
Hi If e des Verf ahrens nach Anspruch 5 unter Verwendung einer 
Kochsalzlosung als Elektrolytf liissigkeit , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie zylindrische Form aufweist, etwa 

etya 

lang ist'und einen Durchmesser von/40 ^u aufweist* 
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9. MeBoffnung zur Durcnfuhxung von Blutuntersuchungen mit 
Hilfe des Verfahrens nach Anspruch 5 unter Verwendung 
einer KochsalzlSsung als Elektrolytfliissigkeit, dadurch g 
gekennzeichnet, daB sie eine konische Form aufweist, etwa g 
20/u lang ist, bei einem Durcnmesser der Eintrittsof fnung r~ 
von etwa 50/u und einem Durcnmesser der Austritt so f fnung g 
vonT^/u. 3 



rra 



DOCID:<DE 2201894A1 I > 



309829/068& 




[,' ■ • 

| : . 421 13-04 AT:15.01.72 OT:19.07.73 

^ 309829/0686 

SDCCID; <DE 2201894A1 J_> 




309829/068& 

DOCID: <DE 2201894A1_I_> 



